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ПАТОГЕНЕТИЧНІ ФАКТОРИ РОЗВИТКУ АУТОІМУННИХ 
ЗАХВОРЮВАНЬ. СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ЇХ ЛІКУВАННЯ
На експериментальних моделях патологій аутоімунного генезу обгрунтована можливість і доведена 
ефективність застосування продуктів фетоплацентарного комплексу. Продемонстрована їхня здатність 
до активації Т-регуляторної ланки імунітету і нормалізації клінічних показників експериментальних тва-
рин. Показано більш виражений імунокоригуючий потенціал кріоконсервованого матеріалу на клітинному 
і молекулярному рівнях.
Ключові слова: продукти фетоплацентарного комплексу; аутоімунні захворювання; Tрег-клітини; ген ido
ВСТУП
Можливість використання експериментальних 
моделей, адекватних стану організму людини при роз-
витку аутоімунних захворювань (АІЗ), ґрунтується 
на існуванні загальних етіологічних факторів, що ви- 
кликають вказані захворювання, механізмах їх розвитку, 
методах діагностики, терапевтичних підходах та ін. Не 
викликає сумніву мультифакторіальність розвитку 
АІЗ, але найбільш значущим патогенетичним фак-
тором їхнього розвитку є порушення стану імунної 
системи, а саме, зрив її природної толерантності до 
власних антигенів. Фундаментальні розробки експе-
риментальної імунології останніх 25-30 років проде-
монстрували, що ключовим фактором розвитку АІЗ 
є порушення процесу формування, зниження кіль-
кості та функціональної активності Т-регуляторних 
клітин (Трег) з фенотипічними маркерами CD4+, CD25+ 
і транскрипційним фактором FOXP3 [13]. Ці клітини 
володіють високою супресорною активністю щодо 
клітин, які індукують і підтримують імунозапальний 
процес. Розробка засобів управління станом CD4+CD25+ 
FOXP3+-клітин є найбільш перспективним підходом у 
загальному спектрі методів імуномодулюючої тера-
пії АІЗ. Слід особливо підкреслити, що розвиток АІЗ 
викликає дисгармонію взаємодії систем нейро-імуно-
ендокринного блоку. Виходячи з цього, при лікуванні 
АІЗ є очевидною необхідність використання препара-
тів надсистемної регуляції, тобто з поліфункціональ-
ною активністю. Повною мірою до таких можна віднести 
препарати клітинної і тканинної терапії, одним з век-
торів дії яких є імуномоделююча активність [1, 9].
Препарати клітинної та тканинної терапії, в тому 
числі і фетального походження, застосовуються при 
лікуванні ряду патологічних станів організму людини. 
Проте до теперішнього часу залишається нез’ясова- 
ним ряд питань біоетичного профілю, що відносяться 
до юридичної бази їхнього використання. На думку 
багатьох лікарів-клініцистів, представників фунда-
ментальної науки, служителів Феміди і т. п. «напру-
женість» у вирішенні багатьох з цих нез’ясованих 
питань може бути мінімізована переконливими ре-
зультатами експериментальних досліджень.
Відомо, що в реалізації супресорного ефекту Tрег- 
клітин бере участь фермент індоламін-2,3-діоксиге- 
наза (ІДО) [12], який ініціює деградацію L-триптофа- 
ну, катаболіти якого власне і активують ці клітини. 
Висока його активність властива продуктам фетопла-
центарного комплексу (ПФПК), а саме – клітинам пла-
центи, фетальної печінки і фетальним нервовим клі-
тинам [10, 11]. У загальному технологічному процесі 
застосування ПФПК у клінічній практиці обов’язко- 
вим компонентом є кріоконсервування [1, 9], яке здат-
не модифікувати, в тому числі й активувати мета-
болічні процеси у клітинах [9].
Виходячи з вищенаведеного, в цій роботі була 
проведена порівняльна оцінка імунокоригуючої дії 
кріоконсервованих ПФПК при різних формах експе-
риментальних АІЗ з метою обґрунтування можли-
вості їхнього застосування в клінічній практиці.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проводилися відповідно до поло-
жень «Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, що використовуються для експерименталь-
них та інших наукових цілей» (European convention, 
Strasburg, 1986), та схвалених I Національним кон-
гресом України з біоетики (Київ, 2004).
Ад’ювантний артрит (АА) індукували у мишей 
лінії СВА/Н методом [5]. Набряк суглоба оцінювали 
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як відношення діаметра досліджуваного суглоба до 
інтактного суглоба і визначали у вигляді індексу арт- 
риту (ІА). Суспензію клітин плаценти (СКП) отри-
мували на 18-ту добу гестації і кріоконсервували її 
під захистом 10 % диметилсульфоксиду (ДМСО) [1] 
та вводили внутрішньовенно на 7 добу розвитку АА 
в дозі 1 × 106 клітин на мишу. Експериментальний 
алергічний енцефаломієліт (ЕАЕ) індукували у щурів 
методом [2]. Тяжкість клінічної картини захворюван-
ня оцінювали за п’ятибальною шкалою Жаботинсь- 
кого Ю. М. [4]. Фетальні нервові клітини (ФНК) моз-
ку щурів ембріонів 11 діб гестації заморожували під 
захистом 10 % ДМСО [6] і вводили на 14 добу роз-
витку ЕАЕ внутрішньовенно в дозі 5 × 106 клітин на 
100 г маси тіла тварини. Хворобу «трансплантат проти 
господаря» (ХТПХ) індукували у летально опроміне-
них мишей (СВА/Н×С57Вl)F1 внутрішньовенним вве-
денням 5 × 106 на мишу напівалогенних відносно ре-
ципієнта клітин кісткового мозку (СВА/Н) разом з 
клітинами лімфовузлів мишей цієї ж лінії (3 : 1). Роз-
виток патології констатували за ознаками розвитку 
спленомегалії і її показником – індексом селезінки (ІС) 
на 14 добу після індукції ХТПХ [8]. Клітини фетальної 
печінки (КФП) 18-ої доби гестації мишей лінії СВА/Н 
кріоконсервували під захистом 10 % ДМСО [9] і вво-
дили внутрішньовенно в дозі 5 × 105 клітин/мишу на 
наступну добу після індукції патології. Вміст транс- 
криптів гена ido в нативних і кріоконсервованих ПФПК 
визначали методом ЗТ-ПЛР [7]. Результати співвідно-
сили до показників експресії гена β-actіn (ген house- 
keepіng). Вміст Трег-клітин (СD4+СD25+ і FOXP3+) в 
селезінці тварин з АІЗ до і після введення ПФПК ви- 
значали на проточному цитофлуориметрі FACS Calibur 
(Becton Dickinson, США) з використанням відповідних 
моноклональних антитіл – МАТ (ВD Pharmingen, Abcam). 
Введення ПФПК і атестацію їхнього терапевтичного 
потенціалу визначали в різний час в залежності від 
виду патології. Так, при АА введення СКП здійсню-
вали на 7 добу розвитку патології, атестацію – на 28 
добу; при ЕАЕ введення ФНК на 14 добу, атестацію – 
на 28 добу; при БТПХ введення КФП через 1 добу після 
індукції патології, атестацію – на 14 добу, що обґрун-
товано специфікою розвитку кожної патології і особ- 
ливостями дії фетальних препаратів. Статистичну 
обробку отриманих даних проводили за допомогою 
U-критерію Манна-Уїтні.
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Пік розвитку експериментальних патологій су-
проводжувався збільшенням їхніх клінічних ознак при 
АА (7 доба) – у 1,87; при ЕАЕ (14 доба) – у 2,52; при 
БТПХ (14 доба) – у 1,54 рази в порівнянні з контро-
лем (рис. 1), що корелювало зі зниженням вмісту Трег- 
клітин (рис. 2). 
Рис. 1. Клінічні ознаки розвитку АІЗ до і після введення нативних  
або кріоконсервованих ПФПК: А – АА+ СКП; Б – ЕАЕ + ФНК; В – ХТПХ + КФП.
Примітка: за «1» прийняті клінічні ознаки здорових тварин (контроль); * – результати мають статистично значущі відмінності щодо 
групи без лікування кожної патології, & – щодо групи з введенням нативних клітин (р < 0,05).
Рис. 2. Вміст Трег-клітин у селезінці тварин з АІЗ.
Примітка: за 100 % прийнято вміст Трег-клітин у здорових тварин (контроль); * – результати мають статистично значущі відмінності  
щодо групи здорових тварин (контроль).
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Так, вміст CD4+CD25+ і FOXP3+-клітин на 28 добу 
розвитку АА знижувався в 1,2 і 1,34 рази відповідно 
в порівнянні з контролем. Розвиток ЕАЕ супроводжу-
вався більш істотним зниженням кількості як CD4+CD25+, 
так і FOXP3+-клітин (в 4,6 і 5,3 рази відповідно) на 
28 добу після індукції патології. На 14 добу розвитку 
ХТПХ відзначалося зниження вмісту CD4+CD25+ і FOXP3+ 
клітин в 2,3 і 3,2 рази відповідно в порівнянні з контролем.
Всі види ПФПК, які вводилися тваринам з АІЗ, про-
демонстрували виражений імуномодулюючий ефект 
щодо Трег-клітин з поліпшенням клінічних ознак роз-
витку патологій (рис. 1, таблиця). Показано, що кріо-
консервований матеріал володів більш вираженим 
стимулюючим потенціалом щодо Трег-клітин. Так, при 
використанні як нативної, так і кріоконсервованої СКП 
в терапії АА відзначено зниження індексу артриту в 
1,1 і 1,2 рази при збільшенні вмісту як CD4+ CD25+, 
так і FOXP3+-клітин в 1,66 і 1,18 рази (нативСКП ) і в 
1,29 і 1,15 рази відповідно (кріоСКП) (таблиця). Засто-
сування нативних і кріоконсервованих ФНК при ЕАЕ 
сприяло зниженню клінічних ознак патології в 1,6 і 
2,0 рази відповідно. Це обумовлено різким підвищен-
ням вмісту Трег-клітин більш ніж в 3 рази після вве-
дення як нативних, так і кріоконсервованих ФНК. Ана- 
логічну дію нативних і кріоконсервованих КФП відзна-
чено в моделі ХТПХ, а саме, встановлено підвищен-
ня вмісту CD4+CD25+ і FOXP3+-клітин в середньому в 
2 рази в порівнянні з контролем. Кріоконсервовані 
КФП сприяли максимальному поліпшенню клінічних 
ознак ХТПХ, судячи за зниженням показника індек-
су селезінки в 1,4 рази в порівнянні з відповідним 
показником у тварин без лікування.
Цілеспрямоване збільшення вмісту Трег-клітин 
в організмі реципієнта з АІЗ можливе завдяки наяв-
ності в ПФПК як клітин-продуцентів протизапальних 
цитокінів (ІЛ-10, ТРФ-β), так і ферменту ІДО (рис. 3). 
В якості таких продуцентів виступають мезенхімальні 
стовбурові клітини (КФП, плацента), клітини мікроглії 
Таблиця


































Без лікування – 83,22 ± 1,82 – 74,39 ± 2,83 – –
Суспензія клітин 
плаценти
натив 138,46 ± 3,65* 1,66 87,53 ± 6,8 1,18 1,1
кріо 95,8 ± 4,78*& 1,15 96,07 ± 4,44 1,29 1,2
ЕАЕ
Без лікування – 21,53 ± 3,32 – 19,08 ± 1,72 –
Фетальні нервові 
клітини
натив 78,22 ± 6,34* 3,63 50,34 ± 4,45* 2,64 1,6
кріо 80,07 ± 5,23* 3,72 72,13 ± 5,34*& 3,78 2,0
ХТПХ




натив 98,43 ± 5,8* 2,23 62,07 ± 4,50* 2,00 1,2
кріо 77,7 ± 6,20*& 1,76 75,86 ± 3,72*& 2,44 1,4
Примітка: за 100 % прийнято вміст Трег-клітин у здорових тварин (контроль); * – результати мають статистично значущі відмінності 
































Рис. 3. Схема можливих механізмів активації Трег-клітин в організмі реципієнта після введення ПФПК.
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(ФНК) і клітини синцитіотрофобласту (плацента) [9, 
10, 11]. Активація експресії ІДО цими клітинами здійс- 
нюється під впливом прозапальних цитокінів, зокрема 
ІФ-γ [12].
Завдяки роботі ферменту ІДО відбувається кис-
нева деградація триптофану з утворенням 3-гідроксі-
антранілової, кінуренінової, піколінової, квінолінової 
кислот, які безпосередньо стимулюють утворення Трег 
і вироблення ними ІЛ-10, ТРФ-β, що і визначає їхній 
імуносупресивний ефект [14]. Протизапальні цито-
кіни ІЛ-10, ТРФ-β здатні реалізувати клітинно-кон-
тактну (за участю в міжклітинній взаємодії CTLA4 / 
B7, LAG3, TGF-beta, цАМФ, гранзимів) і медіаторно-
опосередковану супресію (TРФ-β, ІЛ-10, ІЛ-35) [10].
Всі види ПФПК були здатні до певного фоново-
го вмісту ферменту ІДО, про що свідчить наявність 
транскриптів гена іdо, відповідального за його про-
дукцію (рис. 4). Кріоконсервування призводило до ак-
тивації його експресії в ПФПК, але різного ступеня, а 
саме: у СКП – в 1,2 рази, у ФНК – в 1,5 рази і у КФП – у 
2,5 рази в порівнянні з нативом. Таким чином, мож-
на припустити, що кріоконсервовані ПФПК з підви-
щеним ступенем експресії гена idо можуть володіти 
значним потенціалом активації Т-регуляторної лан-
ки імунітету в терапії АІЗ.
Проведені дослідження дають підставу вважати, 
що стимуляція Т-регуляторної ланки імунітету у тва-
рин з експериментальними АІЗ (АА, ЕАЕ і ХТПХ) після 
введення ПФПК здійснюється ІДО-залежним молеку-
лярним механізмом. Даний факт підтверджено резуль- 
татами представлених досліджень, в яких проводи-
ли лікування БТПХ введенням КФП, що передоброб- 
лялися специфічним інгібітором ІДО – 1-метилтрипто-
фаном. При цьому, судячи з клінічних ознак ХТПХ, те-
рапевтичний ефект такого матеріалу був відсутній [3].
ВИСНОВКИ
1. На експериментальних моделях патологій ауто-
імунного ґенезу, а саме АА, ЕАЕ, ХТПХ обґрунто-
вана можливість і доведена ефективність засто-
сування продуктів фетоплацентарного комплексу 
(СКП, ФНК, КФП) для їхнього лікування.
2. Результати проведених досліджень дають підстави 
вважати, що терапевтичний імуносупресивний 
ефект ПФПК при лікуванні експериментальних 
АІЗ (АА, ЕАЕ і ХТПХ) реалізується по молекуляр-
ному ІДО-залежному механізму. 
3. Всі види ПФПК, які вводилися тваринам з АІЗ, 
продемонстрували можливість активації Т-регу- 
ляторної ланки імунітету, причому кріоконсер-
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